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Аннотация
Предмет исследования — биомеханические свойства персонализированной коллагеновой мембраны в области раневых 

дефектов слизистой оболочки рта.
Цель — повысить эффективность лечения пациентов с обширными операционными раневыми дефектами слизистой оболочки 

рта путем экспериментального обоснования применения разработанных коллагеновых мембран из бычьего ахиллова сухожилия.
Методология. На базе Центрального вивария Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет) было проведено 

экспериментальное исследование на лабораторных животных (кроликах) (n = 12) по созданию раневой поверхности в полости рта 
(ограниченная вестибулопластика по Кларку на верхней челюсти) и ее закрытия коллагеновыми мембранами с оценкой течения 
послеоперационного периода и последующим гистологическим исследованием биоматериалов: 1-я группа — с применением 
персонализированной коллагеновой мембраны, 2-я — с применением коллагеновой мембраны с лактоферрином, 3-я — с исполь-
зованием мембраны Mucograft, 4-я группа — контрольная.

Результаты. В послеоперационном периоде на 3-и сутки в полости рта кроликов отмечали умеренные отек и гиперемию в области 
проведения вестибулопластики: наименее выраженный отек был у животных во 2-й группе операций (1.5 ± 0.5  балла) (p = 0,001), 
гиперемия — в 3-й группе (1.7 ± 0.4 балла) (p = 0,001). На 5-е сутки в полости рта экспериментальных животных гиперемия слизистой 
оболочки преддверия полости рта во 2-й группе составила 0,8 ± 0,4 балла (p = 0,001), а в 3-й группе — 1.8 ± 0.4 балла (p = 0,001). 
По данным гистологического метода исследования, было отмечено значительное различие в количестве и качестве образованных 
мягких тканей в области применения коллагеновых матриц по сравнению с заживлением вторичным натяжением (p < 0,05). Резуль-
таты гистологического исследования показали во 2-й группе эпителизацию с акантозом и пролиферацией базального слоя.

Выводы. Доказана эффективность разработанных коллагеновых мембран из ахиллова сухожилия при устранении обширных 
раневых дефектов слизистой оболочки рта. 

Ключевые слова: персонализированная коллагеновая мембрана, бычье ахиллово сухожилие, раневой дефект слизистой 
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EXPERIMENTAL RATIONALE FOR THE APPLICATION OF BIORESORBABLE PERSONALIZED 
COLLAGEN MEMBRANES FOR CLOSURE OF DEFECTS IN THE ORAL MUCOSA

Gostev M.S.1, Tarasenko S.V.1, Kazumyan S.V.1, Diachkova E.Yu.1, Usanova A.P.1,2, 
Fayzullin A.L.1, Timashev P.S.1,2, Sadchikova E.R.2

1 	 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov University), Moscow, Russia
2 	 Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

Annotation
Subject. The subject of the study is the biomechanical properties of a personalized collagen membrane in the area of wound 

defects of the oral mucosa.
Objectives. To increase the effectiveness of treatment of patients with extensive surgical wound defects of the oral mucosa by 

experimentally substantiating the use of developed collagen membranes from bovine Achilles tendon.
Methodology. Based on the Central Vivarium of the First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov 

University) conducted an experimental study on laboratory animals (rabbits) (n = 12) to create a wound surface in the oral cavity (lim-
ited vestibuloplasty according to Clark on the upper jaw) and its closure with collagen membranes with an assessment of the course 
of the postoperative period and subsequent histological examination of biomaterials: 1st – using a personalized collagen membrane, 
2nd – using a collagen membrane with lactoferrin,  3rd – using a Mucograft membrane, 4th group – control.

Results. In the postoperative period, on the 3rd day, moderate swelling, and hyperemia in the area of vestibuloplasty were noted in 
the oral cavity of rabbits: the least pronounced swelling was in animals in the 2nd group of operations (1.5 ± 0.5 points) (p = 0.001), 
hyperemia – in the 3rd group (1.7 ± 0.4 points) (p = 0.001). On the 5th day in the oral cavity of experimental animals, hyperemia of  the 
mucous membrane of the oral vestibule in the 2nd group was 0.8 ± 0.4 points (p = 0.001), and in the 3rd group – 1.8 ± 0.4  points 
(p = 0.001). According to the histological research method, a significant difference was noted in the quantity and quality of the formed 
soft tissues in the area of application of collagen matrices compared to healing by secondary intention (p < 0.05). The results of 
histological examination showed in group 2 epithelization with acanthosis and proliferation of the basal layer.

Conclusion. The effectiveness of the developed collagen membranes from the Achilles tendon has been proven in eliminating 
extensive wound defects of the oral mucosa.

Keywords: personalized collagen membrane, bovine Achilles tendon, wound defect of the oral mucosa, biomechanical properties 
of the membrane, histological examination
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Введение
В настоящее время в стоматологии активно 

используются барьерные мембраны для улучшения 
процессов регенерации тканей пародонта при имплан-
тационном лечении [1]. В хирургической практике 
основными методами лечения данной патологии 
являются направленная регенерация тканей (GTR) 
и  направленная костная регенерация (GBR) [2]. 

Различают нерезорбируемые и  резорбируемые 
мембраны. Нерезорбируемые мембраны состоят 
из  политетрафторэтилена (ПТФЭ) или  титановой 
сетки. Для создания резорбируемых мембран ксено-
генного происхождения используют природный кол-
лаген I и III типов, полученный из крупного рогатого 
скота и свиней [3].

Внутри материала коллагеновых мембран ксено-
генного происхождения могут оставаться вирусные 
частицы и перекрестные сшивки молекул, которые 
способны вызывать те или иные нежелательные 
реакции при применении мембран [4]. Также био-
разлагаемые мембраны демонстрируют более низкую 
механическую прочность и, следовательно, менее 
эффективны в формировании регенеративного про-
странства, чем нерезорбируемые. 

Коллаген является важным компонентом костей 
и   соединительной ткани, выполняющим опорно-
удерживающую функцию тканевых структур  [5]. 
Коллаген  получают  из   кожи,  сухожилий 
и  кишечника животных, затем обрабатывают 
с  децеллюляризацией, проводят сшивку фибрилл 
и стерилизуют [6]. 

Для успешного результата лечения барьерные 
мембраны должны обладать следующими свой-
ствами: высокой биосовместимостью, низкой про-
ницаемостью для клеток, герметичностью, адгезией 
к тканям пациента, умеренной механической проч-
ностью, стабильностью при хранении и удобством 
использования в клинических условиях [7].

Существует большое число исследований об ауг-
ментации костной ткани и эффективности коллаге-
новых мембран при направленной костной регене-
рации [8]. Результаты научных работ показали, что 
костеобразование с коллагеновыми мембранами было 
сопоставимо с объемом, наблюдаемым при использо-
вании мембраны из политетрафторэтилена (ПТФЭ). 
Также сообщалось, что коллагеновые мембраны при 
направленной костной регенерации успешной выпол-
няют и барьерную функцию [9]. Однако стоит отме-
тить, что коллагеновые мембраны также применяют 
в менеджменте мягких тканей. Так, использование 
материалов на основе коллагена является альтерна-
тивным методом увеличения объема прикрепленной 
кератинизированной десны. 

В настоящее время на рынке представлено 
большое количество коллагенсодержащих мембран, 
что связано с их свойствами: биосовместимостью, 

биодеградацией, прочностью, эластичностью и спо-
собностью формировать различные структуры [10].

Широкое применение получил материал 
MUCOGRAFT компании «Geistlich Pharma AG» 
(Швейцария), представляющий собой коллагеновый 
матрикс, как современное средство для увеличения 
зоны прикрепленной десны [11].

Однако, по данным последних исследований, 
его применение при обширных дефектах слизистой 
полости рта не всегда приводит к формированию 
необходимого объема мягких тканей, а гистологиче-
ское исследование говорит о недостаточной васкуля-
ризации вновь образованных тканей [3].

Цель работы — повысить эффективность лечения 
пациентов с обширными операционными раневыми 
дефектами слизистой оболочки рта путем экспе-
риментального обоснования применения разрабо-
танных коллагеновых мембран из бычьего ахиллова 
сухожилия.

Материалы и методы исследования
На базе Института регенеративной медицины 

Научно-технического Парка биомедицины ФГАОУ 
ВО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) в лабораторных условиях были получены 
коллагеновые мембраны путем электроосаждения после 
экстракции коллагена из ахиллова сухожилия КРС 
с  последующей персонализацией полученных матриц, 
в том числе за счет химической сшивки и перфорации 
мембран. В часть полученных мембран были введены 
молекулы лактоферрина (биоаналог лактоферрина чело-
века, предоставленный ИБГ РАН). 

На базе Центрального Вивария ФГАОУ ВО 
Первого МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский 
Университет) было проведено экспериментальное 
исследование на лабораторных животных (кролики) 
с целью изучения биологических свойств разрабо-
танных мембран для устранения дефекта мягких 
тканей в полости рта. Изготовление коллагеновых 
мембран из ахиллова сухожилия крупного рогатого 
скота представлено следующими этапами: экстрак-
цией коллагена, электроосаждением, персонализа-
цией и изучением свойств полученных мембран. 

В исследование было включено 12 кроликов 
породы «Советская шиншилла» весом 3–3,5 кг, поло-
возрелые самцы, разделенные на 4 группы в зависи-
мости от используемого материала для заживления 
раневого дефекта. В 1-й группе применяли разрабо-
танные  персонализированные коллагеновые мем-
браны из ахиллова сухожилия крупного рогатого 
скота без лактоферрина, во 2-й — с лактоферрином, 
в 3-й —  коллагеновый матрикс, широко применя-
емый в клинке, Mucograft («Geistlich Pharma AG», 
Швейцария), и в 4-й, являющейся контрольной, — 
без мембраны. 
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В  каждую группу входило по  6 кроликов, 
у  которых были определены 2 рабочие стороны: 
1  сторона (4  группа) — контрольная, заживление 
проходило путем вторичного натяжения (дефект сли-
зистой оболочки при операции ограниченной вести-
булопластики по Кларку), и 2 сторона — основная, 
заживление проходило в условиях имплантации мем-
бран из персонализированного коллагена (1 группа), 
с лактоферрином (2 группа) и мембраны Mucograft 
(3 группа) в области раневого дефекта и подшивания 
мембран «край в край» при проведении операций. 

Послеоперационный контроль осуществляли на 3, 
5, 7 и 14-е сутки. Оценивали степень выраженности 
отека и гиперемии в условных баллах от первона-
чальной ситуации, регенерацию — в процентах от 
общей площади дефекта с помощью измерения гра-
дуированным пародонтальным зондом, линейкой 
и  штангенциркулем. 

Через 14 суток после хирургического вмеша-
тельства были взяты биоптаты верхней челюсти из 
области проведенной операции для гистологического 
исследования. В каждом препарате оценивали при-
знаки воспаления (экссудация, инфильтрация иммун-
ными клетками, микроциркуляторные нарушения) 
и  регенерации (неоангиогенез, пролиферация фибро-
бластов, зрелость грануляционной ткани).

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
грамм STATISTICA для IOS и Microsoft Office Excel 
2019. Статистический анализ экспериментальных 
данных для гистологического исследования прово-
дился с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 8.00 для Windows (GraphPad Software, 
США). Определяли средние значения, стандартные 
отклонения, медианы. Каждую выборку оценивали 
на нормальность распределения. Сравнения между 
группами и внутри групп в динамике проводили 
с  помощью критерия Краскелла–Уоллиса и  ANOVA. 
Статистически значимыми результаты считали при 
достоверности не менее 95%.

Результаты исследования и их обсуждение
В настоящее время в хирургической стома-

тологии актуален вопрос эффективного лечения 
пациентов с  обширными повреждениями мягких 
тканей полости рта, которые также возникают при 
заборе трансплантатов для проведения дентальной 
имплантации и направленной тканевой регенерации, 
с помощью материалов, обладающих определенными 
свойствами. Именно поэтому необходима разработка 
материалов, которые, наряду с биосовместимостью 
и биодеградацией, обладали бы высокими регенера-
тивными свойствами и стимулировали собственные 
клетки к росту и пролиферации.

Послеоперационный контроль осуществляли на 3, 
5, 7 и 14-е сутки, которые являются наиболее инфор-
мативными при получении данных о состоянии ново-

образованной соединительной ткани и механизме 
течения раневого процесса.

В послеоперационном периоде на 3-и сутки 
в  полости рта кроликов отмечали умеренный отек 
в области проведения вестибулопластики  как при 
использовании мембран, так и на стороне без их 
применения. Наиболее выраженный отек наблю-
дали у  животных 3-й группы, значение которого 
составило 2.2 ± 0.4 балла (p = 0,001), в отличие от 
2-й  группы  — 1.5 ± 0.5 балла (p = 0,001) (табл.  1). 
На  5 и 7-е сутки лучшие результаты по состоянию 
послеоперационного отека показала 2-я группа 
с  применением коллагеновой мембраны с лактофер-
рином  —  1.3 ± 0.5  балла (p = 0,001) и 0.3 ± 0.5 балла 
(p = 0,001) соответственно (табл. 1).

Таблица 1

Выраженность отека слизистой оболочки преддверия 
полости рта лабораторных животных в динамике (баллы)
Table 1. Severity of edema of the mucous membrane of the 

oral vestibule of laboratory animals over time (scores)

Метод

3-и сутки 
Me ± m
Median

Min-Max

5-е сутки
Me ± m
Median

Min-Max

7-е сутки
Me ± m
Median

Min-Max

p

Коллагеновая 
мембрана

2 ± 0
2

2–2

1.7 ± 0.5
2

1–2

0.7 ± 0.5
1

0–1
< .05

Коллагеновая 
 мембрана + лакто-

феррин

1.5 ± 0.5
1.5
1–2

1.3 ± 0.5
1

1–2

0.3 ± 0.5
0

0–1
< .05

Mucograft
2.2 ± 0.4

2
2–3

1.5 ± 0.5
1.5
1–2

1.3 ± 0.5
1

1–2
< .05

Заживление 
вторичным 
натяжением

2 ± 0
2

2–2 

1.5 ± 0.5
1.5
1–2

0.8 ± 0.4
1

0–1
< .05

p >.05 >.05 < .05  

На 3 и 5-е сутки в полости рта экспериментальных 
животных выраженность гиперемии слизистой обо-
лочки преддверия полости рта у 2-й группы составила 
2.2 ± 0.5 балла (p = 0,001) и 0,8 ± 0,4 балла (p = 0,001), 
а в 1-й группе — 2.3 ± 0.5 (0,08) и 1,8 ± 0,8 балла 
(p = 0,08) (таблица 2). На 7-е сутки выраженность  
гиперемии  слизистой оболочки в вестибулярной 
части верхней челюсти у 3 и 4-й группы составила  
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1.3 ± 0.5 (p = 0,001) и 0.8 ± 0.75 (p = 0,08) балла соот-
ветственно (таблица 2).

На 14-е сутки полную эпителизацию послеопера-
ционной раны после вестибулопластики наблюдали 
в  группе с использованием мембраны с лактофер-
рином (p = 0,001).

Результаты гистологического исследования выя-
вили у животных 1-й группы в области проведенной 
операции на вестибулярной части верхней челюсти 
участки многослойного плоского неороговеваю-
щего эпителия. На некоторых участках выявляли 
обширные зоны некроза эпителия с проникнове-
нием некротического детрита и сопутствующего 
воспаления в дерму (рис. А). Во 2-й группе дефект 
вестибулярной части челюсти был покрыт непре-
рывным многослойным плоским неороговевающим 
эпителием. Местами в эпителии определяли про-
лиферацию базального слоя. Некротических изме-
нений не выявляли. Также в дерме и подлежащих 
тканях в  месте фиксации коллагеновой мембраны 
определяли новообразованную соединительную 
ткань, состоящую из однонаправленных незначи-
тельно утолщенных коллагеновых волокон, обра-
зующих параллельные пучки с «сосудистыми пет-
лями» (рис. Б). В 3-й группе на некоторых участках 
был обнаружен эпителий с акантозом и пролифера-
цией базального слоя, дерма вне зоны имплантации 
без особенностей, с легкими признаками хрониче-
ского воспаления вблизи сосудов. На  периферии 
имплантата присутствовало большее количество 
грануляционной ткани с новообразованными сосу-
дами с  тонкими стенками и выстланными сформи-
рованными эндотелиоцитами (рис. В).  В  4-й  группе 
отмечали выраженный акантоз и пролиферацию 
базальных слоев. В дерме в зоне операции имелись 
очаги некроза, инфильтрированные нейтрофилами, 
а  также окруженные валами из сегментоядерных 
нейтрофилов, лимфоцитов и плазмоцитов. Вблизи 
зон некроза определяли признаки экссудации 
и  микроциркуляторных нарушений (рис. Г).

Выводы
1. Анализ течения послеоперационного периода 

и регенерации в области обширных раневых дефектов 
в  полости рта лабораторных животных в  есте-
ственных условиях и при использовании биорезорби-
руемых мембран из персонализированного коллагена 
и коллагенового матрикса MUCOGRAFT «Geistlich 
Pharma AG» (Швейцария) продемонстрировал схожие 
результаты как по выраженности отека и гиперемии 
на 3, 5 и 7-е сутки (p > 0,05), так и по эпителизации 
дефектов на 7 и 14-е сутки при использовании мем-
бран (p < 0,05).

2. Сравнительный анализ результатов гистологи-
ческого исследования показал значительное различие 

	 А	 Б

	 В	 Г

Рис. Результаты гистологического исследования биоптатов 
верхней челюсти кроликов в области проведенной 

вестибулопластики на момент выведения из эксперимента 
(14-е  сутки): А) заживление вторичным натяжением; 
Б) заживление в области имплантации мембраны из 

персонализированного коллагена; В) заживление в области 
имплантации мембраны из  персонализированного 

коллагена с лактоферрином; Г) заживление в области 
имплантации мембраны «Мукографт». Х50

Fig. Results of a histological examination of biopsy samples of the 
upper jaw of rabbits in the area of ​​vestibuloplasty at the time of 

withdrawal from the experiment (day 14): A) healing by secondary 
intention; Б) healing in the area of ​​implantation of a membrane made 

of personalized collagen; В) healing in the area of ​​implantation of 
a membrane made of personalized collagen with lactoferrin; Г) healing 

in the area of ​​implantation of the Mucograft membrane. Х50

Таблица 2

Выраженность гиперемии слизистой оболочки преддверия 
полости рта лабораторных животных в динамике (баллы)
Table 2. The severity of hyperemia of the mucous membrane 
of the oral vestibule of laboratory animals over time (scores)

Метод

3-и сутки 
Me ± m
Median

Min-Max

5-е сутки
Me ± m
Median

Min-Max

7-е сутки
Me ± m
Median

Min-Max

p

Коллагеновая 
мембрана

2.3 ± 0.5
2

2–3

1.8 ± 0.8
2

1–3

1.3 ± 0.5
1

1–2
>.05

Коллагеновая  
мембрана + лакто-

феррин

2.2 ± 0.5
2

2–3

0.8 ± 0.4
1

0–1

0.5 ± 0.5
0.5
0–1

< .05

Mucograft
1.7 ± 0.4

2
1–2

1.8 ± 0.4
2

1–2

1.3 ± 0.5
1

1–2
< .05

Заживление 
вторичным 
натяжением

2 ± 0.9
2

1–3

1.5 ± 0.8
1

1–3

0.8 ± 0.75
1

0–2
>.05

p >.05 >.05 >.05  
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в  качестве образованных мягких тканей в области 
применения коллагеновых матриц по сравнению 
с заживлением вторичным натяжением (p < 0,05): 

лучшие результаты были получены при исполь-
зовании мембраны с лактоферрином и мембраны 
Mucograft.


